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Final Lecture 
Insulin Autoimmune Syndrome and Early-Onset Diabetes Care in the Tokyo Women’s Medical University
Yasuko UCHIGATA
Diabetes Center, Tokyo Women’s Medical University
Two topics, insulin autoimmune syndrome and early-onset diabetes care, have been selected for the final 
lecture in the Tokyo Women’s Medical University (TWMU).
Insulin autoimmune syndrome (IAS), or Hirata’s disease, first described by Hirata in 1971, is characterized 
by fasting hypoglycemia without evidence of exogenous insulin administration, high concentration of total 
serum immune reactive insulin, and the presence of high titer autoantibodies against native human insulin in 
serum. Other characteristics associated with IAS are the high frequencies of HLA-DR4 positivity, the preva-
lence of IAS in Japan, and the intake of drugs containing sulfhydryl compounds before IAS onset. We found that 
IAS showed a strong association with HLA-DR4 (mostly with DRB1*04:06, less frequently with DRB1*04:03 or 
DRB1*04:07), which encode glutamate at position 74 in the HLA-DR beta molecules, and is presumed to be essen-
tial to the production of polyclonal insulin autoantibodies in IAS.
As part of a physicians’ professional duty of care for early-onset diabetes patients, the staff at our clinic aim 
to provide high-quality care for these patients with early-onset DM to improve treatment outcomes. Patients 
with type 1 diabetes were found to have a better prognosis compared to those attending other clinics, which 
suggests an improved care system at TWMU diabetes center.
Key Words:  insulin autoimmune syndrome, Hirata’s disease, insulin antibody, hypoglycemia, early-onset type 2 
diabetes 
はじめに
　2017 年 3 月末をもって東京女子医科大学を退任す
ることになったが，筆者が奉職して丁度30年となる．
　本学での 30 年を振り返って，最終講義にする内容
はすぐに決まった．本学に在籍したからこそ業績と
して残せたことであり，また，そこに筆者がいたと
いう偶然があって行うことができた業績であろうと
も考え，これから 2 つのトピックスを挙げる．
糖尿病センターの沿革
　最終講義の内容を述べる前に，本学糖尿病セン
ターの歴史を少し述べたい．
　Fig. 1 に，歴代のセンター長と糖尿病センターの
建物を示した．筆者は 4 代目のセンター長であるが，
初代センター長から歴代のセンター長の薫陶を受け
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ることができたことを誇りに思う．
インスリン自己免疫症候群との出会い
　インスリン自己免疫症候群（IAS）は初代所長で
ある平田幸正が 1970 年に世界に先駆けて発見した
症候群である1）．
　これまで何の症状もなかった中年の大人が朝起き
て来ないことで家人に気づかれ，そういえば食事前
に力が抜ける，発汗，動悸を感じることが最近あり
甘いものを摂取して回復していた，そうこうしてい
ると朝起きて来ず，見に行くと意識がはっきりしな
い，そのため，病院に救急搬送される，血糖を測定
したら，ヒドイ低血糖が判明する，という病歴が典
型的なものである．
1．インスリン自己免疫症候群の概念
　患者は血糖低値が判明した後，血中には自己の大
量のインスリンと結合する抗体が多量に存在するこ
とが明らかにされることから，平田ら1）は，1970 年
にインスリン自己免疫症候群の診断基準を報告した
（Fig. 2）．
　インスリン注射歴もないのにインスリン抗体が存
在することを平田は発見し報告したが，国外から多
くの批判を受ける．自己抗体という概念が，まだ熟
していない時期であった．インスリン注射もヒト型
インスリン製剤もまだない時代であり，ヒトインス
リンに対して抗体を作るなどという考えは受け入れ
られず，インスリン自己免疫症候群そのものの存在
にも異議を唱える者もいたという．
2．ヒトインスリンに対する抗体
　筆者らはインスリン自己免疫症候群患者のインス
リン抗体はヒトインスリンに対する抗体であること
を証明した（Fig. 3）2）．
3．低血糖症の原因疾患としてのインスリン自己
免疫症候群
　インスリン自己免疫症候群の最大の特徴は低血糖
症である．特に朝方の低血糖による意識消失である．
本邦においてこのような低血糖症は存在するのか，
インスリン自己免疫症候群がその原因疾患として大
きく寄与しているのかを明らかにするために，全国
調査を第 1 回3）と 20 年後に第 2 回目を行った．Fig. 
4 は，2 つの調査を比較したものである4）．低血糖症
の原因としてインスリノーマはいつも第 1 位であ
Fig.　1　Directors of the DM Center, Tokyo Women’s Medical University
岩本安彦教授
（1997年～2011年）
大森安恵教授
（1991年～1997年）
平田幸正教授
（1975年～1991年）
1987
Fig.　2　Definition of insulin autoimmune syndrome 
(IAS, Hirata’s disease)
1. インスリン注射歴がないにもかかわらず、低血糖症出現
2. 血中のインスリン濃度の異常高値
3. 血中に、高力価のインスリン抗体（ＩＡＡ）が存在
Hirata Y,  1 970
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り，インスリン自己免疫症候群が第 1 回目は第 3 位，
第 2 回調査は第 2 位であった．
4．抗体の性質
　インスリン自己免疫症候群のインスリン抗体は 2
種類ある．単クローン抗体と多クローン抗体である．
Fig. 5A がインスリン自己免疫症候群患者の多ク
ローン抗体，Fig. 5Bがインスリン自己免疫症候群の
単クローン抗体，Fig. 5Cがインスリン治療中患者に
産生されたインスリン抗体を示す，いずれもスキャ
チャード解析の図である．大多数のインスリン自己
免疫症候群患者は多クローン抗体を持つ．単クロー
ン抗体と多クローン抗体であっても，治療後産生さ
れるインスリン抗体と違い，結合力は弱く結合能は
大きいといえる．
5．インスリン自己免疫症候群とヒト白血球抗原
（HLA）
　平 田 は イ ン ス リ ン 自 己 免 疫 症 候 群 患 者 に 
HLA-DR4 が多いことをすでに報告していた．平田
から本症候群の HLA 研究を依頼されたのが 1990 年
であった．DNA を集めなければならない．そこで，
平田と筆者の名前で，過去に本症候群を報告した医
療機関にお願いすることにした．通院していない患
者さんにはわざわざ連絡して検体採取していただい
たり，すでに転居した患者さんには住所を探して検
体を送付していただいたり，多大な協力を得たこと
に感謝するばかりである．50 もの検体が集まった．
　Fig. 6 は本症候群と HLA との強い連関を示した
ものである．HLA-DR4 との強い相関を詳細に報告
したところ，HLA-DR4 のうち，DRB1*04:06 が中心
となることがわかった5）．DRB1*04:03 や DRB1*04:07
も存在することから，DRB1 鎖 74 番アミノ酸 Glu が
抗原提示細胞には大事であることも明らかになっ
た6）．
6．インスリン自己免疫症候群罹患の人種差
　上記の HLA との強い相関そのものが本症候群の
日本人に多く欧米人に少ない原因ではないかという
仮説のもとに，DRB1*04:03，DRB1*04:06，DRB1*04:07
の世界分布を調査した．その結果，DRB1*04:06 が東
アジアに高頻度に分布していた（Fig. 7）6）．この結果
は，本症候群がアジア，特に日本に多いことの傍証
となった．
Fig.　3　Scatchard plot analysis between insulin autoantibody and human, pig, or bovine 
insulin
●ヒトインスリン
○ブタインスリン
△ウシインスリン
Uchigata Y et al. Diabetes 40:966, 1991から一部改訂
Fig.　4　Results of the national survey of insulin auto-
immune syndrome
第１回調査（３５０件） 第２回調査（１８９件+）
１．インスリノーマ １．インスリノーマ
２．ＮＩＣＴＨ ２．ＩＡＳ
３．ＩＡＳ ３．インスリン拮抗ホルモン
４．アルコール性 低下症
５．インスリン拮抗ホルモン ４．アルコール性
低下症 ５．NICTH
６．敗血症
７．慢性腎不全
＊4例以上の疾患名を挙げた。
＋第１回調査と合わせるために、反応性低血糖症は除いた。
平成２１年度 厚生労働科学研究 難治性疾患克服研究推進事業
自発性低血糖症の実態把握のための全国調査（代表 内潟安子）
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7．インスリン自己免疫症候群とSH基薬物
　本症候群を発症した患者さんが発症前から薬物を
服用していることが注目されていた．メチマゾール，
チオプロニン，グルタチオンが有名なところであ
る7）．最近はアルファーリポ酸である．ヒト・インス
リンにおいて上記の還元薬によって SS ボンドが切
断され，隠れていたヒト・インスリン自己抗原部分
が露出することが考えられる．
若い糖尿病患者さんとの出会い
　2 代所長大森安恵先生が，糖尿病女性の妊娠出産
を可能にさせたことは本邦にとって画期的なことと
いえる．初代所長平田幸正先生に次いで，大森安恵
先生も糖尿病センターの時代を作った．
　現在，糖尿病センター通院の糖尿病女性の 4 人に
1 人は 1 型糖尿病である．このように 1 型糖尿病が
多い医療機関も本邦にない．これほどインスリン処
方数の多い医療機関もない．四国全県と同じ処方数
であるといわれている．
1．30 歳未満発症/発見糖尿病患者数のその年齢
ごとの分布
　Fig. 8 は大谷による毎年の調査を今に引き継いで
作成している分布図である．1 型と若年発症 2 型糖
尿病を並列して 0 歳からの年齢について調査できる
施設は，本邦には本学糖尿病センターをおいて他に
ない．
　Fig. 9 は 10 歳未満，10 歳から 20 歳未満，20 歳か
ら 30 歳未満の 3 群に分けて，1 型と 2 型の比率を示
したものである8）．10 歳未満群はほとんど 1 型糖尿
病であるが，わずかに 2 型糖尿病患者もいる．10 歳
から 20 歳未満群は，1 型糖尿病と 2 型糖尿病はほぼ
1：1 であり，20 歳以上になって初めて 2 型糖尿病優
位となる．
Fig.　5　Scatchard plot analysis between two types of insulin autoimmune syndrome and 
DM under treatment using insulin
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Fig.　6　Strong association of insulin autoimmune syndrome and HLA gene
HLA class II              HLA class I
Uchigata Y et al. Diabetes 44:1227, 1995から一部改訂
DQ3 DR4 B62 Cw4 A24  A11
53% 96% 81% 67% 48%  44%
DRB1*04:03      DRB1*04:06 DRB1*04:07
10%               84% 2%
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Fig.　7　Incidence of insulin autoimmune syndrome and HLA-DR4
Senegalese
French
Aust.Ab
S.P.N.Guinean
Coa.Melanesian
PolynesianMicronesian
Buyi
Han Chi
Man Chi
Korean
Japanese
Mongolian
Buryat
Tlingit
0
10
1
Zuni
%
Asian Indian
DRB1*04:03(37Tyr,74Glu,86Val) DRB1*04:06(37Ser,74Glu,86Val) DRB1*04:07(37Tyr,74Glu,86Val)
Uchigata Y et al. Human Immunology 61:154, 2000から一部改訂
Fig.　8　Number of patients who were diagnosed with DM under the age of thirty years 
(1960-2016)
発症発見年齢（歳）
発症発見年齢（歳）
１型 n=2,767   （男性 n=935,  女性 n=1,832)
2型 n=3,096    （男性 n=1,763,     女性 n=1,333）
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2．小児期発症 1型糖尿病患者の予後調査
　Fig. 10 と Fig. 11 は，本学糖尿病センターでなけ
れば出来なかった成果であり，結果である9）．これ
は，小児科から内科まで一環して均一の治療をする
平田イズムの成果でもある．以下，この調査の仮説
と方法を述べる．
　1960 年代発症および 1970 年代発症の 15 歳未満発
症 1 型糖尿病の予後を日本と世界の 3 か国と比較す
るという DERI（Diabetes Epidemiology Research 
International）調査というものがある．この結果は
日本人 1 型糖尿病の予後が著しく悪いというもので
あった．ところが糖尿病センターの同年代発症患者
さんを拝見していると，とてもそうは思えない．本
当だろうか．ここから調査が始まった．
　上記の調査の日本人 1 型糖尿病患者群を本学受診
群と未受診群の2群に分けて20～25年後の予後調査
をしてみることを考えた．仮説は前者群の予後が良
いことである．結果は Fig. 11 のとおりである．前者
群は後者群に比べ，死亡への危険度は 3 分の 1 に，
クレアチニン 5 以上ないし透析への危険度は 5 分の
1 になっていた．
Fig.　9　Comparison between type 1 and 2 DM diag-
nosed under the age of thirty years
Ogawa Y et al.  Diabetes Care 30:e30, 2007から作成
診断時年齢 : 0-9 歳
1型: 95.0％
２型: 5％
診断時年齢 : 10-19 歳
診断時年齢 : 20-29 歳
１型: 50.9％ ２型: 49.1％
1型: 25.2％ ２型: 74.8％
Fig.　10　Comparison between the TWMU group and the non-TWMU group in the Japa-
nese Diabetes Epidemiology Research International cohort: The survey of rate of death 
and chronic renal failure
*1回だけ通院 2名 **Cr5.0以上およびHD導入した群
Uchigata Y et al. J Diab Compl 18:155, 2004から作成
女子医大通院歴 あり
162名*
(100%)
なし1212名
(95.5%)
女子医大通院歴 あり
158名*
(97.5%)
なし1117名
(88.5%)
死亡調査 末期腎不全調査
Fig.　11　Comparison of the death rate and the chronic renal failure rate
死亡症例数の比較
死亡者数／生存者数
DER1 女子医大 非女子医大 hazard ratio
90/1,284 3/159 87/1,125 0.30
Fischer exact
ERSD (Cr > 5.0以上又はH.D中）状況の症例数の比較
ERSD／non-ERSD
DER1 女子医大 非女子医大 hazard ratio
81/1,198 2/156 79/1,042 0.19
Fischer exact
糖尿病センター通院歴があると、死亡への危険度が1/3に。
糖尿病センター通院歴があると、腎不全への危険度が1/5に。
Uchigata Y et al. J Diab Compl 18:155, 2004から作成
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3．若い糖尿病患者さんが血糖の自己管理をする
ということ
　若い時期に血糖を自己管理することは，簡単なこ
とではない．食欲の一番旺盛な時期でもあり，20 年
後，30 年後の自分の姿さえイメージできない年齢で
ある．しかし，1 型であれ 2 型であれ糖尿病を持っ
て人生を過ごすことは簡単なことではない．
　過食症に陥ることもあり，人格障害を持ちつつ糖
尿病ともうまくやっていかなければならないことも
ある．勉学に忙しいことも，仕事に忙しいことも，
プライベートに忙しいこともあるのは当然のこと．
食事は時として会食という機会にもなる．その時に，
自分は食べることを制御しなければならないと自分
の心に期すことは，きつい，つらいことである．特
に若い時期はなおさらのこと．家族であっても，そ
の気持ちを理解できていないこともある．糖尿病と
ともに人生を生きるということは容易なことではな
い．
　過食症に陥って生きにくくなっている患者さんに
も多く出会った．心を閉ざした患者さんから心の内
を語ってもらうように言葉を交わすことに苦心した．
　医療者は，いかなる立場になっても患者さんの側
に寄り添った治療者にならねばならない．
　このことを深く学ぶことができた．
（2017. 3. 4，於弥生記念講堂）
　開示すべき利益相反はない．
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